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Sauerstof f anionradikale enthaltende 
therapeutische Mittel und deren 
Verwendung zur Schmerzbehandlung 



5 Die Erfindung betrifft Sauerstof f anionradikale (Super- 
oxidradikal, abgekurzt im folgenden mit " SAR" oder 
"Superoxid" , O^) und/oder deren Folge- und Abbauprodukte 
(z.B. H2O2, -02H oder deren Hydratcluster) enthaltende 

therapeutische Mittel und deren Verwendung in Kombination 
10 mit Analgetika zur Behandlung von Schmerzen. 

Die therapeutische Verwendung von Luftionen ist bekannt. 
Es liegen bisher Erfahrungen zur therapeutischen Anwen- 
dung von Luftionen hauptsachlich beim Bronchialasthma und 

15 bei chronischen obstruktiven Lungenerkrankungen vor 

(Boulatov P.K., (1975), Traitement de l'asthme bronchique 
par 1'aero - ionisation negative. In: Rager, Ed., 
Problemes d'ionization et d'aero. Paris, Maloine, 178-85) . 
Es gibt aber auch Berichte uber ihre erfolgreiche 

20 Anwendung bei Verbrennungen, beim Schocksyndrom, bei 

rheumatischer Arthritis, bei chronischen Schmerzsyndro- 
men, speziell der Migrane, bei essentieller Hypertonie, 
bei depressiven Zustanden und dem Magengeschwur 
(Tchijevsky A.L., (1960), [Aeroionization in national 

25 economy.], 758 ff., Moskow, Publishing House of the State 
Planing Commision of the USSR) . 

Die in der Schmerzbehandlung bisher eingesetzten Thera- 
peutika lassen sich in opioidartige und nicht-opioid- 

30 artige Analgetika einteilen. Insbesondere zur Behandlung 
von starken und chronischen Schmerzen werden haufig 
Opioide bzw. Morphinderivate eingesetzt. Dabei ist man 
wegen der gravierenden Nebenwirkungen bemuht, das Indi- 
kationsgebiet fur Morphiate auf eine moglichst kleine 

35 Patientengruppe (z. B. Frischoperierte, Schwerstver- 
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brannte oder Krebspatienten im Endstadium ihrer Krank- 
heit) zu beschranken. Aus diesen Grunden kommen insbeson- 
dere bei jungeren Personen, die unter starken Schmerzen 
zu leiden haben, starke Analgetika nur sehr zdgerlich zum 
Einsatz . 

Ein erheblicher Nachteil dieser Analgetika besteht in den 
bekannten, zum Teil sehr schweren Nebenwirkungen wie z.B. 
Atemdepression, Ubelkeit und Erbrechen, Spasmen ver- 
schiedener Organe (cerebral, bronchial u. a.), geistige 
Verwirrung sowie u. a. renaler toxischer Effekte. Daruber 
hinaus ist bei einer langeren Einnahme dieser Analgetika 
die Gefahr einer Medikamentenabhangigkeit nicht auszu- 
schlieSen. 

Es ist bekannt, daS negative Luftionen einen EinfluB auf 
die Wirkung von Morphin haben (Beardwood, C. J. und 
Jordi, P. M. , (1990). Effect of negative air ions on 
morphin- induced changes in the latency of the tail -flick 
reflex. Bioelectromagnetics (N.Y.) 11(3), 207-212). In 
dieser Publikation ist beschrieben, daS bei Ratten, 
welche negativen Luftionen ausgesetzt waren, die Wirkung 
von Morphin auf den Schwanzzuckref lex aufgehoben ist. 

Die bisher bekannten Literaturquellen und Erfahrungen in 
der therapeutischen Anwendung von negativen Luftionen 
weisen Widerspruche und Unklarheiten auf, welche bisher 
in wesentlichem Umfang die praktische Nutzung der Luft- 
ionentherapie behinderten. Eine der Hauptursachen fur die 
widerspruchlichen Befunde liegt in der Konstruktion und 
Verwendung von unselektiven und ungeeigneten Ionisatoren 
fur eine therapeutische Anwendung. Bei der Nutzung dieser 
Inhalatoren tritt zudem ein Verlust an physiologisch 
wichtigen Sauerstof f anionradikalen (SAR) auf dem Weg zum 
Wirkungsort auf. Es wird daher ein unspezif isches Gemisch 
negativer Gasionen mit allenfalls geringem Gehalt an 
Sauerstof f anionradikalen verabreicht . 
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Mit dem der vorliegenden Erfindung zugrundeliegenden 
Begriff der "Sauerstof f anionradikale und seiner Folge- 
oder Abbauprodukte" sind insbesondere die Radikale bzw. 
Radikalbildner -O^, ^2°2' "°2 H °der deren Hydratcluster 
5 gemeint, welche eine im erf indungsgemaSen Sinne ahnliche 
physiologische Wirkung aufweisen. 

Durch eine Vorrichtung wie sie beispielsweise in der 
Of fenlegungsschrif t DE 41 12 459 Al beschrieben ist, 

10 werden Sauerstof f anionradikale erzeugt. Alternativ zu der 
physikalischen Bildung von Sauerstof fanionradikalen (DE 
41 12 459 Al) ist auch deren chemische bzw. enzymatische 
Generierung moglich (Fridovich, I., (1970), "Quantitative 
aspects of the production of superoxide anion radical by 

15 milk xanthine oxidase." J. Biol. Chem. 245, 4053). 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 
die Wirksamkeit von Analgetika zu steigern, so dafi die 
zur Schmerzbehandlung normalerweise ubliche Dosierung 

20 erheblich reduziert werden kann. 

Aufgrund der Vielzahl individueller Parameter bei der 
Schmerzbehandlung (individuelle Pharmakokinetik des 
Analgetikums , Schmerzursache, individuelles Schmerz- 
empfinden, etc.) lassen sich genaue Angaben zu der 

25 normalerweise "ublichen" Dosierung eines Analgetikums 

vorzugsweise anhand von Vergleichswerten treffen, welche 
an einem Individuum erhalten wurden. 

Die zu erzielenden Vorteile bestehen vor allem in einer 
30 Verminderung der nicht unerheblichen Gefahren von Neben- 
wirkungen und Medikamentenabhangigkeiten. 

Die Aufgabe wird erf indungsgemaS durch die kombinierte 
Verwendung von Sauerstof fanionradikalen oder deren 
35 Abbauprodukten und einem Analgetikum gelost. Hierbei 
werden die Sauerstof f anionradikale aufgrund ihres 
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metastabilen Zustandes unmittelbar vor oder gleichzeitig 
mit der Verabreichung des Analgetikums in einer geeigneten 
Vorrichtung selektiv generiert (vgl. z. B. DE 41 12 459 

Al) oder mit Hilfe einer geeigneten, zu applizierenden 
chemischen Rezeptur selektiv generiert. Beispielsweise ist 
die Applikation von Liposomen vorstellbar, welche als 
Trager fur Enzyme dienen (z. B. Xanthinoxidase) und auf 
diese Weise Sauerstof f anionradikale und deren Folgepro- 
dukte ausschlieSlich am Zielort generieren. Die Applika- 
tion der Sauerstof f anionradikale erfolgt vorzugsweise 
verlustarm durch Inhalation oder intranasale Applikation. 
Der Zeitpunkt liegt vorzugsweise vor und/oder wahrend der 
Gabe eines Analgetikums. Alternativ ist jedoch auch eine 
alternierende Intervalltherapie von SAR und Analgetikum 
geeignet, wobei die Sauerstof f anionradikale mit einer 
Bildungsgeschwindigkeit von 100 pmol l" 1 s" 1 bis 1 fmol 
l" 1 s- 1 zur Verfugung gestellt werden. Das Analgetikum kann 
in der jeweils gebrauchlichen Weise verabreicht werden. 

Der neuartige Effekt, welcher der vorliegenden Erfindung 
zugrunde liegt, besteht in einer synergistischen anti- 
nozizeptiven Wirkung von Sauerstof fanionradikalen und/oder 
seiner Folge- oder Abbauprodukte und dem applizierten 
Analgetikum, so daS die zur Erzielung eines definierten 
Effektes erf orderliche Dosis urn mindestens 50 % reduziert 

werden kann. 

Urn den erf indungsgemSSen synergistischen Effekt zu 
erreichen, sind beispielsweise die folgenden Analgetika 
geeignet: Morphine, Morphinderivate und Morphinanaloga, 
andere Narkoanalgetika, Analgetika pflanzlichen Ursprungs, 
nicht-opioidartige Analgetika wie z.B. 3 , 5-Pyrazolinon- 
derivate , Paracetamol , 3,5- Pyrazol idindionder ivate , 
Salicylsaurederivate, Anthranilsaureder ivate, 
Arylessigsaurederivate , Arylpropionsaurederivate , 
Azapropazon, Piroxicam, Tenoxicam. Ebenfalls denkbar ist 
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der Einsatz der Sauerstof fanionradikale in Kombination mit 
Sedativa wie beispielsweise Barbiturate, Methaqualon, 
Chloralhydrat , Benzodiazepine , Doxylaminsuccinat , 
Diphenhydramin u . a . . 

Uberraschend wurde nun gefunden, dafi die erf indungsgemaSe 
Verwendung von Sauerstof fanionradikalen in Kombination 
mit Analgetika deutliche synergistische antinozizeptive 
Effekte zeigt. 

Dies ist umso uberraschender im Hinblick auf die 
Verof f entlichung in Bioelectromagnetics (N.Y.) 11(3), 
207-212, 1990, in der eine Abschwachung der Wirkung von 
Morphin durch negative Luftionen beschrieben ist. 

Eindrucksvolle Wirkungen zeigte die Verabreichung von 
Sauerstof fanionradikalen oder H2O2 in tierexperimentell 
gestutzten Schmerzuntersuchungen. Bei der tierexperimen- 
tellen Behandlung starker Schmerzen (3. Stufe von 3 nach 
Melzack, Sonderdruck, "Morphium und schwere chronische 
Schmerzen", Spektrum der Wissenschaf t , 1991) ist bei 
Anwendung des erf indungsgemaSen Mittels nur ca . 1/20 der 
Morphiumderivat-Dosis zur Erzielung einer vergleichbaren 
Schmerzunterdruckung notwendig. 

Bereits eine Reduzierung der therapeutisch erf orderlichen 
Dosis urn 50 Prozent stellt einen enormen Fortschritt des 
Standes der Technik dar, da hierdurch potent ielle 
Nebenwirkungen stark reduziert werden. 

Zur tierexperimentellen Prufung der schmerzhemmenden 
Wirkung eines Medikamentes stehen verschiedene Verfahren 
zur Auswahl, die dem Fachmann bekannt sind. 



In den nachfolgend aufgefuhrten Beispielen wurde der Test 
der Schmerzempf indlichkeit nach Randall-Selitto mit einem 
Analgesimeter (Ugo Basile, Italien) durchgef iihrt . Hierbei 
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wurde die Intensitat des kritischen Druckes (IKD) 
bestimmt, den ein Plastik-Konus auf die Hinterpfote einer 
Ratte ausuben muS, bis das Tier seine Pfote zuruckzieht . 
Die Ergebnisse der nachf olgenden Untersuchungen werden in 
relativen Skaleneinheiten des Gerates angegeben, eine 
relative Skaleneinheit entspricht einer Druckzunahme urn 
20 g. 

Zunachst wurde bei jedem Tier die Basallinie der IKD 
durch 3 Messungen in Intervallen von 5-10 min und 
Mittelwertbildung bestimmt. Im weiteren Verlauf des 
Experimentes wurde, nachdem die unterschwelligen Dosen 
der Analgetika ermittelt wurden, die Schmerzempf indlich- 
keit iiber einen Zeitraum von 3 bis 3,5 Stunden in 30 min 
Intervallen gemessen. Die erste Messung erfolgte 30 min 
nach Applikation der antinozizeptiven Substanzen. 

Als weiteres Testsystem diente der dauernde chemische 
Reiz nach Melzack. Hierbei wurde dem Versuchstier 
unmittelbar vor der Applikation des Analgetikums eine 
3,5%ige Formaldehydlosung in die Vorderpfote gespritzt 
und anschlieSend die Zeitdauer bestimmt, bis das Tier 
diese Pfote wieder auf den Boden setzte. 

Nach Melzack (Sonderdruck, "Morphium und schwere 
chronische Schmerzen" f Spektrum der Wissenschaf t , 1991) 
unterscheidet man zwei verschiedene neuronale Systeme fur 
die Schmerzempf indung, das mediale System fur den 
chronischen Schmerz (tonischer Schmerz) und das laterale 
System, das fur akuten Schmerz (phasischer Schmerz) 
verantwortlich ist. Zur Untersuchung der antinozizeptiven 
Wirkung bei chronischen Schmerzen wurde daher das 
Schmerztestverf ahren zur Bestimmung tonischer Schmerzen 
(Formaldehyd-Test nach Melzack und Test nach Randall- 
Selitto) verwendet . 
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Es wird darauf hingewiesen, daS wahrend des Tests bei 
alien Versuchst ieren eine charakteristische Verminderung 
der IKD im Sinne einer Sensibilisierung der Schmerz- 
empfindung zu beobachten war und bei der statistischen 
5 Auswertung der Daten entsprechend berucksichtigt wurde. 



10 



Die prozentuale Zunahme des IKD, durch den die analge- 
tische Wirkung quantif iziert werden kann, wurde nach 
folgender Formel berechnet : 

(IKDexp. i - IKDexp.o) - (IKDi cj-IKEM nno/ 

x 1 UU /o 



IKDm 

wobei IKD exp/Q und IKDj^q die Anfangswerte der IKD in der 
Versuchs- und Kontrollgruppe bezeichnen und IKD exp ^ und 
15 IKDj^ i die IKD-Werte der beiden Gruppen zum Zeitpunkt i. 



Die unterschwellige Dosis der zu untersuchenden 
Analgetika wurde zu Beginn der Tests ermittelt; das 
Verfahren ist exemplarisch fur Promedol (1 mg/kg) 

20 aufgefuhrt (Beispiel 1) . In analoger Weise wurde die 

unterschwellige Dosis von Metamizol -Natrium zu 3 0 mg/kg 
sowie die von Morphin zu 0,5 mg/kg Korpergewicht 
bestimmt. Mit den unterschwelligen Dosen der Analgetika 
wurde der synergistische Effekt durch die SAR in den 

25 folgenden Beispielen 1 bis 7 getestet. 

Die Inhalation von Sauerstof f anionradikalen potenziert 
signifikant die analgetische Wirksamkeit von Morphin 
ebenso wie die des narkotischen Analgetikums Promedol, 

30 das Analogon des Phenyl -N-Methylpethydin-Teiles des 
Morphins (z.B. Demerol, Dolantin®, Dolosal) . Diese 
synergistische Wirkung stellt sich sowohl unmittelbar 
nach einer 50-minutigen Inhalation der Sauerstof fanion- 
radikale als auch nach Verlauf von 2 Stunden nach der 

35 Inhalation ein. Hierbei wurden jeweils unterschwellige 
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Dosen der Analgetika verwendet . Als Versuchsmodell diente 
der Randall-Selitto Test (Beispiel 2 und 7) . 

Die Inhalation von Sauerstof f anionradikalen potenziert 
ebenso wie die intranasale Verabreichung von H2O2 die 
analgetische Wirkung des nicht-opioidartigen Analgetikums 
Natrium- Phenyldimethylpirasolon-methylaminomethan- sulf o- 
nat (syn. Algocalmin, Metapyrin, Metamizol) . Die 
potenzierende Wirkung entwickelt sich unmittelbar nach 
der Inhalation und bei unterschwelligen Dosen des 
Analgetikums. Als Versuchsmodell diente ebenfalls der 
Randall-Selitto Test (Beispiele 3 und 6) . 

Die Inhalation von Sauerstof f anionradikalen potenziert 
ebenso wie die intranasale Verabreichung von H2°2 ^ e 
analgetische Wirkung des morphinhaltigen narkotischen 
Analgetikums Omnopon (Omnoponum, Pantoponum) ; welches die 
folgende Zusammensetzung auf weist : 48-50% des Morphins, 
29, 9-34 , 2% von anderen Opium-Alkoloiden und ca. 15% des 
Vasodilators Papaverin. Der synergist ische Effekt wurde 
bei erniedrigten Dosen des Analgetikums (ca. 20% der 
normalen Dosis) erzielt. Als Versuchsmodell diente der 
dauernde chemische Reiz nach Melzack (Beispiel 8) . 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 
Die Gr6Se der Versuchsgruppen betrug jeweils 10 Tiere, 
falls nicht anders genannt. 

Beispiel 1: Ermittlung der unterschwelligen Dosis von 
Promedol (Fig. 1) . 

Es wurden 3 verschiedene Dosierungen des Analgetikums 
Promedol in einem Test nach Randall-Selitto untersucht : 



WO 96/32120 




PCT/DE96/00493 



5 mg/kg, 2 mg/kg und 1 mg/kg. Das Analgetikum wurde 
weiSen Ratten in einem Volumen von 0,2 ml intraperitoneal 
appliziert, den weiSen Ratten der Kontrollgruppe wurde 
Wasser gespritzt. 
5 Bei einer Dosis von 5 mg/kg wurde eine maxirnale Verande- 
rung der IKD 3 0 Minuten nach der Applikation des Analge- 
tikums beobachtet, der Wert nahm urn 72% gegenuber der 
basalen IKD und urn 96% gegenuber der Kontrollgruppe zu. 
Signifikante Unterschiede bestanden uber einen Zeitraum 

10 von 90 Minuten. 

Bei einer Dosis von 2 mg/kg wurde eine maxirnale Verande- 
rung der IKD ebenfalls 3 0 Minuten nach der Applikation 
des Analgetikums beobachtet, der Wert nahm urn 27% 
gegenuber der basalen IKD und urn 75% gegenuber der 

15 Kontrollgruppe zu. Signifikante Unterschiede bestanden 
uber einen Zeitraum von 120 Minuten. 

Bei einer Dosis von 1 mg/kg konnten keine signif ikanten 
Veranderungen der IKD gegenuber des Basalwertes und der 
Kontrollgruppe beobachtet werden. Diese unterschwellige 
20 Dosis wurde bei den weiteren Versuchen eingesetzt. 



25 



Beispiel 2: Synergistische Wirkung von Sauerstoff anion- 
radikalen und Promedol (Fig. 2). 



Es wurden die folgenden Versuchsgruppen in einem Test 
nach Randall-Selitto untersucht: 

1 . [Kontrolle] ohne Inhalation, Applikation von Wasser 

2. [Promedol] ohne Inhalation, Applikation von Promedol 
30 3.[SAR] mit Inhalation, Applikation von Wasser 

4 . [SAR+ Promedol] mi t Inhalation, Applikation von Promedol 

Nach der Bestimmung der Basal-IKD wurden die Tiere der 3 
und 4 . Versuchsgruppe fur die Dauer von 50 Minuten in 
35 einer Atmosphare mit Sauerstof f anionradikalen gehalten 
(1 pM s" 1 ) , danach wurde Promedol in einer unterschwel- 



WO 96/32120 




PCT/DE96/00493 



ligen Dosis (1 mg/kg) oder destilliertes Wasser inji- 
ziert. Die Ergebnisse sind in Fig. 2 dargestellt und 
zeigen 30 Minuten nach der Applikation des Analgetikums 
fur die 4. Versuchsgruppe eine signifikante Erhohung der 
IKD um 29% (p < 0.05), nach 90 Minuten urn 24% (p < 0.05) 
und nach 150 Minuten um 54% (p < 0.01) im Vergleich zur 
3 . Versuchsgruppe . Ira Vergleich zur 2 . Versuchsgruppe 
betrug die signifikante VergroSerung des IKD-Wertes nach 
120 und 150 Minuten 42% (p < 0.05) und 88% (p < 0.01). 
Signifikante Unterschiede bestanden uber einen Zeitraum 
von uber 180 Minuten. 

Beispiel 3: Synergistische Wirkung von Sauerstof f anionra- 
dikalen und Metamizol -Natrium (= Baralgin®) 
(Fig. 3) . 

Es wurden die folgenden Versuchsgruppen in einem Test 
nach Randall-Selitto untersucht : 

1 . [Kontrolle] ohne Inhalation, Applikation von Wasser 

2. [Metamizol] ohne Inhalation, Applikation von Metamizol 

3. [SAR] mit Inhalation, Applikation von Wasser 

4 . [SAR+Metamizol] mit Inhalation, Applikation von 

Metamizol 

Nach der Bestimmung der Basal -IKD wurden die Tiere der 3. 
und 4 . Versuchsgruppe fur die Dauer von 50 Minuten in 
einer Atmosphare mit Sauerstof fanionradikalen gehalten 
(1 pM s" 1 ) , danach wurde Metamizol in einer unterschwel- 
ligen Dosis (30 mg/kg) oder destilliertes Wasser inji- 
ziert. Die Ergebnisse sind in Fig. 3 dargestellt und 
zeigen 150 Minuten nach der Applikation des Analgetikums 
fur die 4 . Versuchsgruppe eine signifikante Erhohung der 
IKD um 64% (p < 0.01) im Vergleich zur 3. Gruppe. Im Ver- 
gleich zur [Metamizol] -Gruppe betrug die VergroSerung des 
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IKD-Wertes nach 150 Minuten 61% (p < 0.01) , nach 180 Mi- 
nuten 89% (p < 0.01) und nach 210 Minuten 83% (p < 0.01). 
Signifikante Unterschiede bestanden nur in der spaten 
Phase, d.h. spater als 120 Minuten nach der Applikation 
des Analgetikums . 

Beispiel 4 : Synergistische Wirkung von Sauerstof fanion- 

radikalen und 2 Stunden verzogerter Applika- 
tion von Promedol (Fig. 4) . 

Es wurden die folgenden Versuchsgruppen in einem Test 
nach Randall-Selitto untersucht : 

1 . [SAR] mit Inhalation, Applikation von Wasser 

2. [SAR+ Promedol] mit Inhalation, Applikation von Promedol 

Nach der Bestimmung der Basal -IKD wurden die Tiere der 
beiden Versuchsgruppen fur die Dauer von 50 Minuten in 
einer Atmosphare mit Sauerstof f anionradikalen gehalten 
(1 pM s" 1 ) , erst 2 Stunden spater wurde Promedol in einer 
unterschwelligen Dosis (1 mg/kg) oder destilliertes 
Wasser appliziert. Die Ergebnisse sind in Fig. 4 dar- 
gestellt. Im Vergleich zur 1. Versuchsgruppe betrug die 
VergroSerung des IKD-Wertes nach 150 Minuten 3 5% 
(p < 0.05) und nach 180 Minuten 46% (p < 0.05) . 
Signifikante Unterschiede bestanden in einer spaten 
Phase, d.h. ca. 150 Minuten nach Applikation des 
Analgetikums. 

Beispiel 5: EinfluS von Nialamid auf die synergistische 
Wirkung von SAR und Promedol (Fig. 5) . 

Es wurden die folgenden Versuchsgruppen in einem Test 
nach Randall-Selitto untersucht: 

1 . [Nialamid+Superoxid+Promedol] mit Inhalation, 



Applikation von Nialamid und Promedol 
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2. [Nialamid+Superoxid] mit Inhalation, 

Applikation von Nialamid 

3 . [Superoxid+Promedol] mit Inhalation, 

Applikation von Promedol 
5 4 . [Superoxid] mit Inhalation, Applikation von Wasser 

Nach der Bestimmung der Basal- IKD erhielten die Tiere der 

1. und 2. Versuchsgruppe intraperitoneal Nialamid 

(1 mg/kg in 0.2 ml wafcriger Losung) , die anderen Ratten 

10 erhielten 0,2 ml Wasser. Eine Stunde spater, nachdem die 
Wirkung des MAO- Inhibitors Nialamid eingesetzt hatte, 
wurden die Tiere 50 Minuten lang in einer Atmosphare mit 
Sauerstof f anionradikalen gehalten (1 pM s" 1 ) und gleich 
danach Promedol in einer unterschwelligen Dosis (1 mg/kg) 

15 oder destilliertes Wasser appliziert. Die Ergebnisse sind 
in Fig. 5 dargestellt. Die 2. und 4. Gruppe zeigte 
wahrend der gesamten MeSdauer ein relativ stabiles Niveau 
der IKD. Die 3. Gruppe zeigte einen biphasischen analge- 
tischen Effekt, wahrend in der ersten Versuchsgruppe 

20 durch die Applikation von Nialamid selektiv nur die 

spatere der beiden analgetischen Phasen blockiert werden 
konnte . 



25 Beispiel 6: Synergistische Wirkungen von H 2 0 2 und 

Met amizol -Natrium (= Baralgin®) oder 
Promedol (Fig. 6) . 

Es wurden die folgenden Versuchsgruppen in einem Test 
30 nach Randall-Selitto untersucht : 

1. [Kontrolle] intranasale Applikation von H 2 0, nach 15 

Minuten intraperitoneale Injektion von H 2 0 

2. [Peroxid] intranasale Applikation von H 2 0 2 , nach 15 

Minuten intraperitoneale Injektion von H 2 0 
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3 . [Peroxid+Promedol] intranasale Applikation von 

H2O2, nach 15 Minuten intraperitoneale 
Injektion von Promedol 

4 . [Peroxid+Metamizol] intranasale Applikation von 
5 H 2 C>2, nach 15 Minuten intraperitoneale 

Injektion von Metamizol -Natrium 

Nach der Bestimmung der Basal -IKD wurde den Tieren Wasser 
bzw. H2O2 (50 jil, 10 fiM) intranasal appliziert und nach 

10 15 Minuten das jeweilige Analgetikum in seiner unter- 

schwelligen Dosis oder destilliertes Wasser appliziert. 
Die Ergebnisse sind in Fig. 6 dargestellt, die 1. und 
2. Gruppe zeigten im Verlauf der IKD keine Unterschiede . 
Wahrend die 3. Versuchsgruppe (H2O2 und Promedol) keinen 

15 signif ikanten synergistischen Effekt zeigte, konnte in 
der 4. Versuchsgruppe bereits nach 30 Minuten eine 
signif ikante Erhohung der IKD urn 37% (p < 0.05) im 
Vergleich zur Kontrollgruppe festgestellt werden. Im 
Vergleich zur [PeroxidJ -Gruppe betrug die Vergrofierung 

20 des IKD-Wertes nach 90 Minuten 43% (p < 0.05). 



Beispiel 7: Synergistische Wirkung von Sauerstoff anion- 
radikalen und Morphin (Fig. 7) . 

25 

Es wurden die folgenden Versuchsgruppen in einem Test 
nach Randall-Selitto untersucht : 

1. [Kontrolle] ohne Inhalation, Applikation von Wasser 

2. [Morphin] ohne Inhalation, Applikation von Morphin 
30 3. [SARI mit Inhalation, Applikation von Wasser 

4. [SAR+Morphin] mit Inhalation, Applikation von Morphin 

5. [Naloxon) ohne Inhalation, Applikation von Naloxon 

und Wasser 

6 . [Naloxon+Morphin] ohne Inhalation, Applikation von 
35 Naloxon und Morphin 
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7 . [Naloxon+SAR] mit Inhalation, Applikation von Naloxon 

und Wasser 

8 . [Naloxon+SAR+Morphin]mit Inhalation, Applikation von 

Naloxon und Morphin 

Nach der Bestimmung der Basal -IKD wurden die Tiere der 
3 . , 4 . , 7 . und 8 . Versuchsgruppe fur die Dauer von 
50 Minuten in einer Atmosphare mit Sauerstof f anion- 
radikalen gehalten (1 pM s" 1 ) , sofort danach wurde, den 
oben genannten Versuchsgruppen entsprechend, Morphin in 
einer unterschwelligen Dosis (0,5 mg/kg) oder destil- 
liertes Wasser appliziert. Naloxon wurde bereits 15 
Minuten vor der Inhalation in einer Dosis von 0,5 mg/kg 
verabreicht. Der kritische Druck wurde 30, 60, 120 und 
180 Minuten nach der Morphin- Injektion gemessen. Die 
gewonnenen Ergebnisse sind in den Tabellen 1 und 2 
aufgefuhrt sowie in Fig. 7A und 7B graphisch dargestellt. 
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Beispiel 8: Bestimmung des Dauerschmerzes weiSer Ratten 

Es wurden die folgenden Versuchsgruppen in einem Test 

nach Melzack untersucht : 

1. [Kontrolle] ohne Analgetikum 



3. [Superoxid + Omnopon] Inhalation von Superoxid und 

intraperitoneale Injektion von Omnopon 

4 . [H 2 0 2 + Omnopon] intranasale Applikation von H 2 0 2 und 

intraperitoneale Injektion von Omnopon 

Anzahl der Tiere: [Kontrolle] = 16 



Den Versuchstieren aller Gruppen wurde zunachst 100 /il 
einer 3,5 %igen Formaldehydlosung (in 0,9%iger NaCl- 
Losung) subkutan in die Vorderpfote injiziert. 
Omnopon wurde den Tieren der Gruppe 2 - 4 in einer fur 
dieses Schmerzmodell oberschwelligen Dosis von 0,1 mg/kg 
in physiologischer Kochsalzlosung intraperitoneal und 
innerhalb von einer Minute nach Injektion der Form- 
aldehydlosung appliziert. Die Applikation der 
Sauerstof f anionradikale (Gruppe 3) erfolgte durch 
Inhalation fur einen Zeitraum von 45-60 Minuten in einem 
Abstand von 5-10 cm von der Ionisationselektrode und 
bereits vor der Injektion der Formaldehydlosung. 
Den Tieren der Gruppe 4 wurde jeweils 50 /xl einer 10 /xM 
Wasserstof fperoxid-Losung (mit 0,9 % Kochsalz) sowie die 
Formaldehyd- und Omnopon -Losung innerhalb von einer 
Minute in jede Nasenhohle verabreicht. 

Von dem Zeitpunkt der Formaldehydinjektion an wurde die 
Zeitdauer bestimmt, bis die Ratten die betroffene Vorder- 
pfote erstmalig wieder zur Bodenberiihrung einsetzten. 



2 . [Omnopon] 



intraperitoneale Injektion von Omnopon 



[Omnopon] = 7 

[Superoxid + Omnopon] = 9 

[H 2 0 2 + Omnopon] = 7 
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Bei den Tieren der Gruppe 1 (Kontrolle ohne Analgetikum) 
betrug dieser Wert durchschnittlich 70 min ± 8 min, in 
der Gruppe 2 (Omnopon in oberschwelliger Dosis) war die 
Zeitdauer 12 min ±1,7 min, die Tiere, denen Superoxid 
und Omnopon verabreicht wurde (Gruppe 3) setzten bereits 
nach 6 , 1 min ±0,7 min ihre Pf ote auf und die der Gruppe 
4 (H2O2 + Omnopon) schon nach 2,1 min ± 0,6 min. 



Fig. 1: Wirkung von Promedol verschiedener Dosierung auf 
die Schmerzempf indlichkeit weiSer Ratten im 
Randall-Selitto Test. 

Abszisse: Zeit nach Applikation (min) 

Ordinate: Willkurliche Einheiten der Skalierung 

des Analgesimeters. Der Wert 0 entspricht der 

ermittelten Basis-IKD. 

durchgezogene Linie: Kontrollgruppe 

gestrichelte Line: Versuchsgruppe 

Anzahl der Tiere: je Gruppe n = 10 

* p < 0.05; ** p < 0.01 

Fig. 2: Wirkung von unmittelbar nach Inhalation von 

Sauerstof fanionradikalen injiziertem Promedol 
(1 mg/kg) auf die Schmerzempf indlichkeit weiBer 
Ratten im Randall-Selitto Test. 
Abszisse: Zeit nach Applikation (min) 
Ordinate: Willkurliche Einheiten der Skalierung 
des Analgesimeters. Der Wert 0 entspricht der 
ermittelten Basis-IKD. 
Anzahl der Tiere: je Gruppe n = 16 

* p < 0.05 ** p < 0.01 
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Fig. 3: Wirkung von unmittelbar nach Inhalation von 

Sauerstof f anionradikalen injiziertem Metamizol- 
Natrium unterschwelliger Dosis (30 mg/kg) auf 
die Schmerzempf indlichkeit weifier Ratten im 
5 Randall-Selitto Test. 

Abszisse: Zeit nach Applikation (min) 
Ordinate: Willkurliche Einheiten der Skalierung 
des Analgesimeters. Der Wert 0 entspricht der 
ertnittelten Basis-IKD. 
10 Anzahl der Tiere: je Gruppe n = 10 

** p < 0.01 

Fig. 4: Wirkung von zwei Stunden nach Inhalation von 
Sauerstof f anionradikalen injiziertem Promedol 

15 auf die Schmerzempf indlichkeit weiSer Ratten im 

Randall-Selitto Test. 
Abszisse: Zeit nach Applikation (min) 
Ordinate: Willkurliche Einheiten der Skalierung 
des Analgesimeters. Der Wert 0 entspricht der 

20 ermittelten Basis-IKD. 

Anzahl der Tiere: je Gruppe n = 8 

* p < 0.05 

Fig. 5: EinfluS von Nialamid (1 mg/kg) auf die Promedol - 
25 vermittelte Analgesie weifier Ratten im Randall- 

Selitto Test 1 Stunde nach der Inhalation von 
Sauerstof f anionradikalen . 
Abszisse: Zeit nach Applikation (min) 
Ordinate: Willkurliche Einheiten der Skalierung 
30 des Analgesimeters. Der Wert 0 entspricht der 

ermittelten Basis-IKD. 
Anzahl der Tiere: je Gruppe n = 6 

* p < 0.05 
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Fig. 6: Wirkung von Promedol (1 mg/kg) und Metamizol- 
Natrium {30 rag/kg) nach intranasaler Injektion 
von H2O2 auf die Schmerzempf indlichkeit wei&er 
Ratten im Randall-Selitto Test. 
5 Abszisse: Zeit nach Applikation (min) 

Ordinate: Willkurliche Einheiten der Skalierung 
des Analgesimeters. Der Wert 0 entspricht der 
ermittelten Basis-IKD . 
Anzahl der Tiere: je Gruppe n = 10 
10 * p < 0.05 



Fig. 7A: Wirkung von unmittelbar nach Inhalation von 
Sauerstof f anionradikalen injiziertem Morphin 

15 (0,5 mg/kg) auf die Schmerzempf indlichkeit 

weiSer Ratten im Randall-Selitto Test. 
Abszisse: Zeit nach Applikation (min) 
Ordinate: Willkurliche Einheiten der Skalierung 
des Analgesimeters. Der Wert 0 entspricht der 

20 ermittelten Basis-IKD. 

Anzahl der Tiere: n = siehe Tab. 1 



Fig. 7B: EinfluS von Naloxon (0,5 mg/kg) auf die Morphin- 
25 und/oder Superoxid-vermittelte Analgesie weifier 

Ratten im Randall-Selitto Test. 
Abszisse: Zeit nach Applikation (min) 
Ordinate: Willkurliche Einheiten der Skalierung 
des Analgesimeters. Der Wert 0 entspricht der 
30 ermittelten Basis-IKD. 

Anzahl der Tiere: n = siehe Tab. 2 



21 



Patentanspruche 

Pharmazeutisches Mittel zur Behandlung von Schmerzen, 
bestehend aus einem herkommlichen Analgetikum, 
insbesondere einem Analgetikum zur Bekampfung starker 
Schmerzen und Sauerstof f anionradikalen und/oder deren 
Folge- bzw. Abbauprodukten. 

Pharmazeutisches Mittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet , dafi die Analgetika Morphine, Morphin- 
Derivate oder Morphinanaloga sind. 

Pharmazeutisches Mittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Analgetika nicht-opioidartige 
Verbindungen sind. 

Pharmazeutisches Mittel nach einem der voranstehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daS die Sauer- 
stof fanionradikale und/oder deren Folge- bzw. Abbau- 
produkte wie Perhydroxylradikale , Wasserstof f peroxid, 
andere aktivierte Sauerstof fspezies oder deren 
Hydratcluster sind. 

Verwendung von Sauerstof f anionradikalen und/oder deren 
Folge- bzw. Abbauprodukten zur Herstellung eines 
Zwei-Komponenten-Arzneimittels, dessen eine 
Komponente die Sauerstof fanionradikale und/oder deren 
Folge- bzw. Abbauprodukte enthalt, welche gasformig 
und/oder in geloster Form vorliegen und dessen 
weitere Komponente ein Analgetikum ist. 
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6. Verwendung von Sauerstof f anionradikalen und/oder deren 
Folge- bzw. Abbauprodukten nach Anspruch 5, dadurch 
gekennzeichnet , daS die Dosis des applizierten 
Analgetikums 50 oder weniger Prozent der ublichen 
therapeutischen Dosis betragt. 

7. Verwendung von Sauerstof f anionradikalen und/oder deren 
Folge- bzw. Abbauprodukten nach Anspruch 5 und 6, 
dadurch gekennzeichnet, daS die Analgetika Morphine, 
Morphin-Derivate oder Morphinanaloga sind. 



8, Verwendung von Sauerstof f anionradikalen und/oder deren 
Folge- bzw. Abbauprodukten nach Anspruch 5 und 6, 
dadurch gekennzeichnet, daS die Analgetika nicht- 
opioidartige Verbindungen sind. 
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Fig. 1 
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Fig. 5 
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Fig. 6 




6-1 
4 
2 
Of 



-2 



H2O2 + Promedol 



H 2 0 2 



j ^ 9b 120 150 180 210 



0 H2O2 + Baralgin' 



® 



O 



H 2 ©2 



0 30 60 90 120 150 180 210 



WO 96/32120 PCT/DE96/00493 
9 7/7 V 

Fig. 7A 



2 

if 1.5 

I 1 
I 05 

* 0 

« -0.5 
M 

-1 

H -1.5 
-2 



* 


♦ Kontrolle 
— Morphin 
Superoxid 
Superoxid 
♦ Morphin 


^ ^ ^ 


N 


7— — 

s 




N 


s 




X 






X 

V 

s 








.... V 


N. — - — lli r77 




N 

> \ 











0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 
*)p<0.05 Zext in min. 

Fig. 7B 



0.2 
0 

i 

| -0.4 

£ -0.6 

i -0.8 
M 

B " l 

H -1.2 
-1.4 





• Naloxon 
— Naloxon 4- Morphin 

Naloxon + Superoacld 
Naloxon + Super oxid 
+ Morphin 








\ - - . 







"X^^ zr=* 


v 


^m^=^— 






i v. 











0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 

Zeit in min. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



J* 



■nation*! Application No 

;T/DE 96/00493 



A. CLASSIFICATION OF 9WECT MATTER _„ 

IPC 6 A61K33/40 //(A61K33/40, 31:645, 31:60, 31:54, 31:485, 31:415, 
31:195,31:19,31:165) 

According to Internationa] Patent Classification (IPC) or to both national clarification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 A61K 
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Category * Out on of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



B 1 0E LECTROMAGN ET I CS , 

vol. 11, no. 3, 1990, N.Y., 
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BEARDW00D, C. J.;J0RDI, P. M. : "Effect of 

negative air ions on morphine-induced 

changes in the latency of the tail-flick 

reflex* 

see abstract 
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| | Patent family members are listed in annex. 



* Special categories of died documents : 

"A" document defining the genera! state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
*E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

*L" document which may throw doubts on priority daim(j) or 
which is a ted to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

*0* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P* document published pnor to the international filing date but 
. later than the priority date claimed 



T" later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
I the principle or theory underlying the 



"X* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*V document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination bang obvious to a person skilled 
in the art. 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the international search 



16 September 1996 



Date of muling of the international starch report 



24.09.96 



Name and mailing address 



of the ISA 

European Patent Office, P.B. SSI I Patendaan 2 
NL * 22S0 HV Rijswijk 
TeL ( + 31-70) 340-3040, Ta. 31 651 epo nl, 
Far ( + 31-70) 340-3016 



Authorized officer 



leherte, C 



Foftn PCT/ISA/210 (mcoo4 tbmt) (July Ml) 



INTERACTIONAL SEARCH REPORT J^national application No. 

^ Wr/DE 96/00493 



Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 



This international search report ha snot been established in respect ofcerta in claims under Article 17(2)(a) for the following reasons: 
Claims Nos.: 

because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



1. £^ Claims Nos 



2. [^] Claims Nos.: ^ 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

Owing to the large number of compounds covered by the claims, the search has been 
restricted to the general inventive concept and the substances mentioned in the 
examples given in the description. 

3. r 1 Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a). 



Box 11 Observations where unity of invention is lacking (Continuation of Item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable claims. 

2. I ] As all searchable claims couldbe searched without effort justifyingan additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 

' covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. | I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
L— » restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

| || No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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I NTE RNATI ON A LE R RECHERCHENBERICHT r — 

I f nabccudcs Aktenseichcn 

MELDUNG5GEGENSTANDES 

- // A61K33/40, 31:645. 31:60, 31:54, 31:41 



iT/DE 96/00493 



A. KXASSIFIZIERUNG DlHRMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 A61K33/4IT - //(A61K33/40, 31:645, 31:60,31:54, 31:485,31:415, 
31:195,31:19,31:165) 

Nach der International en PatentUam fixation (IPK) oder ruch der nabonalen lUajpfikation and der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETft 



Recherducrter MindestprufctofT (KlasafikAtionsxystero und KJassjfikationssymbole > 

IPK 6 A61K 



Rechcrchiene aber rocht zura MtndestprufstofT gthorende VerbfTcnUichungen, soweit dicse unto* die recherchicrtcn Gcbictc fallen 



Wahrend der intcmatxonalen Recherche konsuloertc elektromschc Datcnhank (Name der Datenbank und evd. vcrwendete SuchbepifTe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Katcfpric" Bczdchnung der VerdfTenttichung. sowdi erfordertich unter Angabc der in Betracht kommenden Tdlc 



Nr. 



BI0ELECTR0MAGNET1CS , 

Bd. 11, Nr. 3, 1990, 

Seiten 207-212, XPO00601381 

BEARDW00D, C. J.;J0RDI, P. M. : "Effect of 

negative air ions on morphine- induced 

changes in the latency of the tail -flick 

reflex" 

siehe Zusamnenfassung 



1-8 



□ 



Watere VerofTendichuntcn end der Fortsetzung von Fdd C zu 
entnehmen 



| | Stehe Anhang Patentfamilie 



• Bcsondcre Kategohcn von angegebenen Verofrentiichungcn 
*A" Veroffenftichung. die den allgemdnoi Stand der Tcchmk defmiert, 
aber mdit alt besonde r s bedeutsam annttrhen ut 

altera Document, das jedoch erst am oder nach dan tntemaoonalen 
Anmddedatum verdiTentncht worden ist 

VerofTcntiichung, die geagnct «. cuten Pnontauanspruch zweifdhaft cr- 
scheinen zu lasen, oder durch die das Verdffmttichungsdatum oner 
andercn im Rechcrchcnbcncht genannten Veroflcntlichung belcgt wcrdcn 
soil oder die aus einem andercn beso o dcren Grund angegeben ist (wie 
ausgcfuhit) 

Vcrdffentlidtttng, die sen auf one mundliche Oflcnbarung, 
one Benummg, cine Atmtdlung oder andere Maflnahmcn bczieht 
Vcrdffentlichung, die vor dem tntcmabonalen Anmcldedatiiin, aber nach 



•E # 



•O" 
"P* 



T Spaterc VerofTcntiichung, die nach dem iniernabonalen Anmddedatum 
oder dem Phontatsdatum vertffenthcht worden ist und nut der 
Anmcldung mcht koilidjcrt, sondem nur zumVcrstandms des der 
Erfmdung zugrunden cgenden Pnnaps oder der lhr zuyuodeliegendcn 
Theohe angegeben ist 

*X* VerofTestltchung von bcsondcrci Bedeutuni; die bcampruchtc Erfindung 
tuurn all an auferund dicscr VerdfTcntfichung went als neu oder auf 
erfindenscber Tin jkat benihcnd bctrachtet wcrdcn 

•V VcroCTcnttichung von besondcrer Bedeutung; die bcanspruchte Erfinduni 
taim mcht als auf erfinderocher Tangkeit benihcnd betrachtct 
wcrdcn. worn die VcrdfTemlichung nut dner Oder mehtcrcn andercn 
VerofTendichungen dieser Kate gone in Verbindunz gebrecht wird und 
dicse Vcrbindung fur dncn Facnmann nahcucgencT ist 

'A' VeroffenUichung, die Mitgbcd dersdben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses dcr intemationaicn Recherche 

16. September 1996 


Absendedatum des international en Recherchenbenchts 

24.09.96 


Name und Posumchnfl der Internationale Rechcrthenbchorde 
Europaisohcs Patentamt, P.B. SSIt Patentiaan 2 
NL - 2220 HV Ripwijk 
Td. (♦ 31-70) 340-2040, Tx 31 6S1 epo nt, 
Fax( + JI-70) 340-3016 


BcvoHmachaglcr Bcdiemtcler 

Leherte, C 



PCT/1SA/ai0 (BUD 2) (Juli 1993) 



INTERN ATCNALER RECHERCHENBERICHT 

d^Ky^ir^c «cb «U nicht rcctochttrhf erwtesen Ben 



r~ matkmatcs Aktenzei 

[/DE96/ 00493 



Fcldl Bcmcrkungca imkHBi|>rilfhrti, die stcb alt nicht rechoxhicrhar erwteten h5B& (Fortsetxung von Punkt I auf BUtt 1) 



GemaB Artikel 1 7(2)*) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmtc Anxpruche kcin Recherchenbericht erftellL 
I Anxpruche Nr. 

*— 1 wtil Sic nch auf Gegenstande beziehcn, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet tst, nimlich 



2. [XJ Anspruche Nr. 1*8 

weil sic nch auf Teile der internationalen Anmeldung bezxehen, die den vorgcschrkbenen Anforderungen to wenig entxprechen, 
dafl cine sinnvolle inuarnationak Recherche nicht durchgeftthri werden kann, namuch 

Wegen der grossen Zahl der Verblndungen, die die Anspruche deflnleren, 
wurde die Recherche auf das allgeraelne erf Inderlsche Konzept und die 1n 
den Be1sp1elen der Beschrelbung genannten Substanzen beschrankt. 

I I Anspriiche Nr. 

1 weil es rich dabei um abhingige Anspriiche handelt, die nicht entxprcchend Satt 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaflt find 



Feld 1! Bemerkungen bet mangelnder EinheiUichkeit der Erftndung (Fortsetzung von Punkt 2 suif Blatt 1) 



Die inter ruuonxle Recherchcnbc h brde hat fextgetteUt, dafl diese internattonale Anmeldung mehrere Erfindungen enthilc 



1. [ | Da der Anmelder alie erforder lichen zuxatzlichen Re ch erchengebuhren rechtzeitig entriehtet hat, erstreckt rich dieter 

Internationale Recherchenbericht auf alie recherchterbaren Anxpruche der internationalen Anmeldung. 

2. | | Da filr alie recherchierbaren Anxpruche die Recherche ohne ernen ArbeiUiufwand durcrigefuhrt werden kortnte, der cine 
zusatzlichc Rccherchengcbuhr gerechtfertigt haue, hat die lntemauonak Recherchenbehbrde nicht zur Zahlung einer sofchen 

Gebuhr aufgeforderu 

3. r J Da der Anmelder nur emige der erforder lichen zuxatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig encrichtet hat, erstreckt rich dieter 
^""^ internationate Recherchenbericht nur auf die Anxpruche der iniernauonalen Anmeldung, fur die Gebuhr en entricmet worden 

find, namlich auf die Anxpruche Nr. 



4. LJ Der Anmelder hat die erforderlichen zuxatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichieL Der iniernauonale Recher 

chenbericht beschrankt rich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnie Erftndung; diese isi in folgenden Anxpruchen er- 

faOf 



Bcsnerkuogefl b rochtt kfa dues Widen? ructs [" | Die zuxatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt 

| | Die Zahlung zusatzlicher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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